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 第5章まとめ
 本研究で得られた研究結果をまとめた。
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 論文審査の結果の要旨
 生体内Ca2+受容タンパク質のひとつであるSlOOタンパク質にはサブユニット組成の相違
 から3種類の類似体がある。微小管の重合・脱重合,脳内におけるタンパク質のリン酸化の調
 節などにかかわるタンパク質であって,最近,アルツハイマー病,ダウン症候群の発生に関連
 することが注目されている。
 一般に,金属イオン結合性タンパク質への金属イオンの結合様式を解析することは困難であ
 る。タンパク質のコンホメーショク変化を解析する手段として平衡透析法,円偏光二色性スペ
 クトル法,ケイ光スペクトル法が用いられているが,直接的解析手段ではない。Ca2+イオンの
 かわりにCa2+イオンや遷移金属イオンなどを加えて,タンパク質と金属イオンとの相互作用
 を解析した研究がある。しかし,この方法では直接的にCa2+イオンとタンパク質との相互作用
 を解析することはできない。
 本論文はCa2+,Mg2+,K+イオンとSlOOタンパク質との相互作用を直接的に金属核の核磁
 気共鳴スペクトルの変化によって解析した。また,向精神薬であるトリフルオペラジンやクロ
 ルプロマジンの共存下での金属イオンとSlOOタンパク質との相互作用を誘起円偏光二色性ス
 ペクトル,ケイ光スペクトル,19F核,核磁気共鳴スペクトルの変化によって解析した。
 第1章の緒言で従来の関連分野の研究概要,本論文の研究の位置づけ,本論文の構成をのべ
 たのち,第2章において,金属核の核磁気共鳴スペクトルの概要,背景と金属核の核磁気共鳴
 スペクトルによるS100タンパク質と金属イオンとの相互作用の解析結果をのべている。試料
 としてSlOOa,SlOOa・,S100bを用い,金属イオンとてCa2+,Mg2+,Zn2+,K+を用い,SlOO
 タンパク質と金属イオンとのモル比をさまざまに変化させ,43Ca,25Mg,67Zn,39Kの核種の
 核磁気共鳴スペクトルの変化を測定した。これらの金属核の核磁気共鳴スペクトルは他の金属
 イオンの共存下においても,独立に測定することができる。このことが本論文の最も特徴的な
 点である。例えば,43Ca2+溶液に3種のSlOOタンパク質のそれぞれを添加するとS100タンパ
 ク質の濃度の増加と共に,43Ca核磁気共鳴スペクトルの半値幅は増大し,S100タンパク質と
 Ca2+イオンとの結合が示されている。そこへ,Mg2+イオンを添加すると43Ca核磁気共鳴スペク
 トルの半値幅は減少し,Ca2+イオンのSlOOタンパク質からの脱離を示す。SIOOa。とS100bで
 は,一3Ca核磁気共鳴スペクトルにおいて,SlOOタンパク質の添加と共に,19ppm付近に新し
 いシグナルが観測される。これは4℃a核磁気共鳴スペクトルによるタンパク質・Ca2+イオン系
 で初めて観察された挙動である。これは交換速度の異なる結合サイトの存在を示す。同様に
 Mg2+,Zn2+,K+イオンのSIOOタンパク質との結合を詳細に論じた。
 第3章において,数種の向精神薬等の共存下における金属イオンとS!00タンパク質との相
 互作用を誘起円偏光二色性スペクトル,ケイ光スペクトルの変化によって解析している。
 向精神薬等は本来光学活性ではないが,S100タンパク質と結合するとタンパク質からの不斉
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 場摂動によって,向精神薬等の吸収帯領域に円偏光二色性スペクトルが観測される。Ca2+等が
 SlOOタンパク質に結合すると,S100タンパク質中のヘリックス部分が固定化し,結合した向精
 神薬等の吸収帯領域の円偏光二色性スペクトル強度が飛躍的に増大する。また,それにともな
 うケイ光スペクトル変化を測定すると,向精神薬等とS100タンパク質との結合状態,向精神薬
 等のSIOOタンパク質への結合数,これらの結合状態,結合数へのCa2+,Mg2+,Zn2+,K+イ
 オンの添加効果を明確に求めることができる。本論文の研究により,Ca2+イオン等の結合によ
 るS100タンパク質の分子表面の疎水性領域の露出が明らかになった。
 第4章では,向精神薬の一種であるトリフルオペラジンとS100タンパク質との相互作用を
 トリフルオペラジンの19F核磁気共鳴スペクトルの変化によって詳細に解析している。第2章
 でのべている金属核の核磁気共鳴スペクトルの測定結果は第3章でのべている誘起円偏光二色
 性スペクトルおよびケイ光スペクトルの測定結果と一致するCa2+イオン等の添加効果が求め
 られたばかりでなく,19F核の核磁気共鳴スペクトルによって,3種のS100タンパク質問でト
 リフルオペラジンとの結合様式が異なることを明らかにしている。
 第5章では,各章での研究結果のまとめをのべ,各分光学的測定手段の特徴を比較し,論じ
 ている。
 以上,本論文はさまざまな新しい分光学的研究手段により,Ca2+,Mg2+,Zn2+,K+イオンと
 SlOOタンパク質との相互作用を初めて詳細に論じており,金属イオンとタンパク質との相互作
 用を解析する新しい研究手法を提示した重要なかっ優れた研究である。以上のように本論文は
 著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。
 よって,小駒喜郎提出の論文は博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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